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서      론
  위의 유암종(carcinoid tumor)은 위 점막의 내분비성 세포
(endocrine cell)에서 기원하는 종양으로서 전체 위종양의 
0.3%, 전체 위장관 유암종의 3%를 차지하는 매우 드문 질
환으로 알려져 있다. A형 만성 위축성 위염에서 기인하며 
조직학적으로는 세포질 내에 내분비성 과립을 포함하여 고
분화도를 나타내고 면역 조직화학 염색상 신경내분비성 표
지자에 양성반응을 보인다. 예후는 국소 및 원격 전이가 없
어 매우 양호하다.(1-3) 그러나 폐 및 위장관에서 발생하는 
유암종에 대한 보고가 늘어나면서 신경내분비성 표지자에 
양성 반응을 보이면서 극소량의 세포질에 내분비성 과립은 
적고 저분화도를 보이며 국소 및 원격 전이를 동반한 유암
종에 대한 보고도 있다.(4,5) 이와 같이 유암종은 조직학적 
분화도, 호르몬 분비, 그리고 생물학적인 측면에서 다양한 
질환군이기 때문에 임상병리학적으로 악성인 비전형적 유
암종(atypical carcinoid)을 면역 화학 염색상에서 신경내분
비성 표지자에 양성도를 보인다는 측면에서 신경내분비암
(neuroendocrine carcinoma) 혹은 극소량의 세포질을 갖는 크
기가 작고 모양이 둥근 세포의 균일한 증식을 보인다는 측
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Purpose: The aim of this study was to investigate the 
histopathologic characteristics and the clinical outcome of 
neuroendocrine carcinoma of the stomach. 
Methods: The medical records of 16 patients diagnosed with 
neuroendocrine carcinoma between 1990 and 2001 at the 
Department of Surgery, Yonsei University College of Medi-
cine were reviewed.
Results: There were 13 male and 3 female patients. The 
mean age at the time of diagnosis was 62.8 years. The 
presenting symptoms were epigastric pain or postprandial 
abdominal discomfort in ten patients, melena in two, and 
weight loss in one, the remaining three were diagnosed 
incidentally. Ten patients had a tumor in the upper or middle 
one third of the stomach and the remaining six patients had 
a tumor in the distal one third. The mean size of the tumor 
was 5.3 cm, ranging from 2 cm to 9 cm. The tumor extended 
beyond the serosa in ten patients (invading the pancreas in 
one patient), and was limited to the muscle layer proper in 
five patients, and to the submucosal layer in only one 
patient. Regional lymph node metastasis was noted in 11 
patients. Tumor cells extended to the perigastric lymph 
nodes in 5 patients and the extra-perigastric lymph nodes 
in 6 patients, including paraaortic lymph nodes metastasis 
in 2 patients. Liver metastasis was present in one patient. 
Seven patients were alive without any evidence of 
recurrence at a mean follow-up of 75.7 months (range 9∼
125), and one other was alive with a recurrent disease in 
the peritoneal cavity. The remaining eight patients died of 
disease recurrence or progression at an average of 10.6 
months after diagnosis.
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Conclusion: Neuroendocrine carcinoma of the stomach is 
more likely to develop in the male and is usually found at 
an advanced stage at the time of diagnosis. It also has a 
tendency to infiltrate deeply into the gastric wall with frequent 
regional lymph node metastasis. Neuroendocrine carcinoma 
is a peculiar histologic subtype of gastric cancer which takes 
an aggressive clinical course. (J Korean Surg Soc 2003;65: 
522-527)
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면에서 소세포암(small cell carcinoma) 등으로 명명하여 이
를 고전적인 유암종과 구별하였으며 두 가지 질환을 합쳐
서 신경내분비 종양(neuroendocrine tumor)으로 명명할 것이 
제시되었다.(6-10,12,15) 
  폐에서 발생하는 소세포암은 조직학적으로 극소량의 세
포질과 농염된 핵을 가지는 크기가 작고 모양이 유사한 세
포들이 균일한 증식을 하는 것이 특징이며 전체 폐암의 약 
25%를 차지한다. 반면에 폐 이외의 장기에서 발생하는 소
세포암은 매우 드물고 알려진 바가 거의 없다.(11,12) 현재
까지 보고된 폐외 소세포암이 발생한 장기는 식도,(13,14) 
위,(15-17) 대장,(18,19) 자궁 경부,(20) 췌장,(21) 그리고 타액
선(22) 등이며 이 중에서 위에 발생한 소세포암은 전체 폐
외 소세포암의 약 0.1%를 차지하는 것으로 보고되어(23), 
매우 드물며 이에 대한 연구는 거의 없는 상태이다.
  이에 저자들은 위에서 발생한 소세포암 즉 신경내분비암
의 임상병리학적 특징을 분석하고 예후를 알아보고자 본 
연구를 시행하였다.
방      법
  연세대학교 의과대학 외과학교실에서 1990년 1월부터 
2001년 12월까지 12년간 위의 신경내분비 종양으로 위절제
술을 시행 받은 22명의 환자들 중 고전적인 유암종으로 진
단된 6명의 환자를 제외하고 신경내분비암으로 진단받은 
16명의 환자들의 기록을 조사하였다.
  수술 전 진단은 병력 청취, 이학적 검사, CEA 혹은 
CA19-9 등의 종양 표지인자를 포함한 임상병리 검사, 흉부 
X-선 검사, 내시경 조직 검사, 그리고 상부 위장관 조영술 
및 복부 컴퓨터 단층 촬영을 통하여 이루어졌다. 수술은 모
든 환자가 종양의 위치와 육안적 소견에 따라서 전절제술 
혹은 아전절제술을 받았으며 D2 혹은 그 이상의 림프절 절
제술을 시행 받았다.
  절제된 위는 수술 직후 대만 혹은 소만을 따라 절개하여 
병변의 위치와 크기를 확인한 후 림프절을 위치에 따라 분
류한 후에 10% 포르말린에 고정하였다. 모든 종양은 3∼ 
5 mm 간격으로 절단하였으며 파라핀 포매된 각각의 블록
을 다시 4μm 간격으로 분절한 후 헤마톡실린과 에오신
(Hematoxylin & Eosin)으로 염색하였고 광학 현미경으로 관
찰하여 종양세포의 위벽 침윤도 및 림프절의 전이 여부를 
확인하였다. 헤마톡실린과 에오신 염색 소견상 극소량의 
세포질과 농염된 핵을 가지는 크기가 작고 모양이 유사한 
미분화된 세포들이 각주(trabeculae) 혹은 장미양(rosette)의 
증식 양상을 보이는 경우 신경내분비암을 의심하였고(Fig. 
1A),(24) 면역조직화학 염색을 시행하였다. 면역조직화학 
염색은 신경내분비성 표지자인 neuron specific enolase (NSE) 
(1：75, DAKO, Glostrup, Denmark), chromogranin A (1：75, 
Immunon, Pittsburgh, USA) 및 synaptophysin (1：40, DAKO, 
Glostrup, Denmark)에 대한 단클론항체를 이용하였다. 
  위암의 병기 결정은 제5판 UICC TNM 분류법에 따라 분
류하였다. 모든 환자는 이학적 검사, 임상병리 검사(CEA, 
CA19-9 포함), 흉부 및 복부 X-선 검사, 복부 및 골반 초음
파 검사, 컴퓨터단층촬영으로 이루어진 추적 관리 프로토
Fig. 1. A, Hematoxylin and Eosin 
staining of neuroendocrine 
tumor of the stomach. The 
small and polygonal tumor 
cells show scanty cytoplasm 
and dense chromatin and 
proliferate homogeneously. 
(×400) B, C, and D, Im-
munohistochemical staining 
of neuroendocrine tumor of 
the stomach. The tumor ce-
lls show positive immunoh-
istochemical staining for ch-
romograinin A (B), syn-
aptophysin (C), and NSE 
(D) (×400).
A B
DC
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콜에 따라 정기적인 추적 관찰을 받는 것을 원칙으로 하였
다. 대상 환자의 최종 추적일은 2002년 6월 30일이었으며
전체 16명의 평균 추적 관찰 기간은 46.1개월(범위 1∼125
개월)이었고 생존한 환자들의 평균 추적기간은 75.7개월(범
위 9∼125개월)이었다. 나이, 성별, 수술 전 내시경 조직검
사 결과, 종양의 위치 및 크기, 종양의 침윤도, 국소 림프절 
및 원격 전이 여부, 면역 조직화학 염색 결과, 생존 여부 등 
열 가지 임상 병리적 특징을 분석하였다. 
결      과
    1) 임상적 특징
  총 16명의 환자 중 13명이 남자였고 3명이 여자였으며 평
균 연령은 62.8세였다(범위 44∼74세). 주 증상은 상복부 동
Table 1. Clinicopathologic characteristics of 16 cases of neuroendocrine carcinoma of the stomach 
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LNAge EGD Depth of Distant Patient Symptom  Site Size (cm) Operation  metastasis/ Stage Follow up/Sex Biopsy invsion metastasis dissection
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Lower N0 (0/26)
1 52/M None AC  4.0×3.0 RSG T3 No II  33 mo, NED
(LC) D2
Upper N1 (4/70)
 2 76/M Melena APD 4.5×3.0 RTG T2 No II   5 mo, DOD
(LC) D2+α
Epigastric Lower N2 (8/33)
 3 64/M APD  4.5×4.0 RSG T3 No IIIb  43 mo, NED
 pain (GC) D2
Epigastric Middle N3 (19/49)
 4 65/M APD 6.0×4.0 PTG T4 No IV   5 mo, DOD
 pain (LC) D2+α
Lower N0 (0/31)
 5 43/M None NEC 2.0×2.0 RSG T2 No Ib  52 mo, NED
(LC) D2
Epigastric Middle N3 (53/73)
6 56/M  APD  7.0×7.0 RSG T3 No IV   6 mo, DOD
 pain (LC) D2+α
Lower N0 (0/61)
 7 44/M None AC 7.0×6.0 RSG T3 No II   9 mo, NED
 (LC) D2+α
Previous 
  Epigastric N2 (13/37)  14 mo, perito
8 58/M APD anastomosis 5.5×3.0 RTG T3 No IIIb
 pain D2+α    neal recur 
 site  
Epigastric Lower N0 (0/15)
 9 76/M APD  7.0×7.0 RSG T2 No Ib 125 mo, NED
 pain (LC) D2
Upper N0 (0/49)
10 53/M Melena APD 4.0×3.0 RTG T1 No Ia  37 mo, NED
(PW) D2
Upper N1 (1/66)
11 70/F Weight loss APD 8.0×7.0 PTG T3 Liver IV  16 mo, DOD
(PW) D2+α
Epigastric Upper N1 (3/75)
12 44/M AC 4.5×4.5 RTG T3 No IIIa  56 mo, NED
 pain (LC) D2
Epigastric Middle N2 (7/42)
13 66/M APD 9.0×7.0 RTG T3 No IIIb   1 mo, DOD
 pain (LC) D2+α
Epigastric Lower N2 (8/35) Paraaortic
14 62/F  APD  6.5×6.0 PSG T3  IV  11 mo, DOD
 pain (LC) D2 node
Epigastric Middle N1(5/20)
15 71/M APD 7.5×7.0 RSG T2 No II  29 mo, DOD
 pain (LC) D2+α
Epigastric Lower N1 (4/50) Paraaortic 
16 46/F  APD  2.5×2.0 PSG T2 IV   1 mo, DOD
 pain (LC) D2+α node
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EGD = esophagogastroduodenoscopy; LN = lymph node; AC = adenocarcinoma; APD = adenocarcinoma poorly differentiated; NEC = 
neuroendocrine carcinoma; LC = lesser curvature; GC = greater curvature; RSG = radical subtotal gastrectomy; RTG = radical total 
gastrectomy; PTG = palliative total gastrectomy; PSG = palliative subtotal gastrectomy; NED = no evidence of disease; DOD = died 
of disease.
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통 혹은 식후 상복부 불편감이 10예, 혈변 2예, 체중 감소가 
1예였고 나머지 3예는 건강 검진상 우연히 발견되었다. 내
시경 조직 검사에 따른 수술 전 진단은 저분화형 선암이 
12예, 신경내분비암이 1예, 분화도에 대한 언급이 없는 선
암이 3예였다(Table 1).
    2) 종양의 조직병리학적 특징
  병변의 위치는 위의 상부 1/3 혹은 중부 1/3인 경우가 10
예였고 이 중 1예는 과거에 소화성궤양으로 위아전절제술
을 시행 받은 후 위공장 문합부에 발생하였다. 나머지 6예
에서는 위의 하부 1/3에서 발생하였다. 모든 환자에서 종양
의 수는 한 개였으며 종양의 크기는 2 cm에서 9 cm까지 다
양하였고 평균 5.3 cm이었다.
  위벽의 침윤도는 점막하층에 국한된 1예를 제외하고 모
두 진행위암이었다. 10예에서 장막층까지 침윤이 있었고 
이 중 1예는 주변 장기인 췌장 및 우측 횡격막에 직접적인 
침윤을 보여 T4 병기로 분류되었다. 나머지 5예에서는 근육
층까지 침윤이 있었다. 1예에서 진단 당시 간의 제2분절에 
약 2 cm 크기의 전이성 결절이 관찰되었다.
  총 16예 중 11예에서 림프절 전이가 있었다. 5예에서 위주
위 림프절에만 전이가 있었고 원위 림프절에 전이가 있었
던 나머지 6예 중 2예에서는 대동맥 주위 림프절에도 전이
가 있었다(Table 2). 병기는 I기가 3예, II기가 4예, III기가 
4예, IV기가 5예였다(Table 1).
    3) 면역 조직화학적 특징
  면역 조직화학 염색 소견상 chromogranin에 양성인 경우
가 15예, synaptophysin에 양성인 경우가 14예, NSE에 양성
인 경우가 9예로서 모든 환자에서 적어도 2가지 이상의 신
경내분비성 표지자에 양성 반응을 보였다(Table 3).
    4) 수술 및 술 후 보조 화학요법
  총 16예 중 7예에서 위전절제술을 시행하였으며 그중 췌
장 및 우측 횡격막에 직접적인 침윤을 보였던 1예는 고식적 
위전절제술이 시행되었다. 나머지 위아전절제술을 시행한 
9예 중 3예에서 고식적 수술이 시행되었다. 이 중 간의 제 
2분절에 전이성 결절이 있었던 1예에서는 간 제2분절을 합
병 절제하였으며 대동맥 주위 림프절에 전이가 있었던 2예
에서는 각각 D2 및 D2+α 림프절 절제를 시행하고 대동맥 
주위 림프절에 대한 생검을 시행하였다(Table 1). 술 후 보
조 화학 요법은 II기 이상이었던 13예 중 7예에서 시행하였
으며 5-FU를 포함한 복합 화학요법을 4회에서 18회 시행하
였다. 나머지 6예에서는 환자의 전신 상태가 불량하거나 환
자 및 보호자의 거부 등의 이유로 시행하지 않았다.
    5) 추적 관찰 결과
  총 16예 중 최종 추적 일까지 생존한 환자는 8명이었고 
Table 2. Summary of the pathologic characteristics of the 16 cases 
of the neuroendocrine carcinoma of the stomach
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ 
Site of tumor 
Upper 1/3 4
Middle 1/3 5
Lower 1/3 7
Size of tumor (cm)
Mean  5.3
Range 2∼9
Types of operation
Total gastrectomy 7
Subtotal gastrectomy 9
Depth of invasion
Submucosa 1
Muscle propria 5
Serosa 9
Adjacent organ (pancreas) 1
Lymph node status
N0 5
N1 5
N2 4
N3 2
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Table 3. Histologic finding including immunohistochemical stain-
ing results of the 16 cases of neuroendocrine carcinoma 
of the stomach
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Patient Trabe- Rosette Chromogranin Synapto- NSEnumber culae formation  A physin
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ 
 1 + + + + -
 2 + + + + +
  3 + + + + +
 4 + + + + -
 5* + + + +
 6* + + + +
 7 + + + + -
  8 + + + + +
 9 + + + + +
10 + + + + +
11 + + + + +
12 + + + + +
13 + + - + +
14 + + + + -
15 + + + + +
16 + + + - +
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ 
+ = positive; - = negative; * = immunohistochemical staining 
for NSE was not available.
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이 중 7명에서는 재발 소견이 없었으며 1명에서 복막재발
이 확인되었다. 나머지 8예는 추적관찰 기간 중 간 혹은 복
막재발이나 위암의 진행으로 인하여 사망하였으며(평균 생
존 기간 10.6개월, 중앙 생존 기간 15개월), 이 중 5예에서는 
수술 후 1년 이내에 사망하였다. 진행암이었던 13예 중 술
후 보조 화학 요법을 시행한 7예의 평균 생존 기간은 20.6개
월(중앙 생존 기간 14개월)이었고 시행하지 않은 6예의 평
균 생존 기간은 14.2개월(중앙 생존 기간 8.5개월)이었다.
고      찰
  위의 신경내분비 종양은 임상병리학적 특징에 근거하여 
네 가지 형태로 분류한다. 제1형은 고전적인 유암종으로서 
A형 만성 위축성 위염에서 기인하며 1 cm 미만의 다발성 
용종의 형태로 발생하고 예후는 양호하다. 제2형은 조직학
적으로는 제1형과 유사하나 임상적으로 Zollinger-Ellison 증
후군 및 제1형 다발성 내분비 종양과 연관된다. 제3형은 산
발적으로 발생하는 단발성 종양으로 원격전이가 흔하고 예
후는 불량하다. 제4형은 종양의 크기가 크고 저분화도를 보
이는 단발성의 종양으로서 신경내분비암 혹은 소세포암으
로 명명하며 예후는 가장 나쁜 것으로 보고된다.(7,8,10,15,25)
  본 연구의 결과 위에 발생하는 신경내분비암은 다른 조
직형의 위선암과는 달리 남자에서 압도적으로 많이 발생하
며 수술 전 시행한 내시경 조직 검사에서 신경내분비암으
로 진단된 경우가 거의 없었다. 위벽 침윤도가 높고 림프절 
전이를 동반한 진행위암인 경우가 많아 예후가 좋지 않았다. 
  문헌에 보고된 예를 보면 여자보다 남자에서 3∼4배 이
상 호발하며 진단 당시 평균 연령은 60대인 것으로 알려져 
있는데,(7,8,25) 본 연구에서 남녀 성비는 13：3으로 남자에
서 4배 정도 호발하였으며, 진단 당시 평균 연령은 62.8세로
서 우리나라 위암 환자의 평균 연령인 54세에 비하여 높음
을 알 수 있었다.(26) 주 증상은 상복부 동통 혹은 식후 상복
부 불편감이 10예(62.5%), 혈변이 2예(12.5%)로서 비특이적
인 증상이 대부분이었다. 위의 신경내분비 종양에서 홀몬 
분비에 의한 증상인 안면 홍조, 설사 등 유암종 증후군
(carcinoid syndrome)의 빈도는 3∼8%로 보고되고 있으며 다
른 위장관 유암종에 비하여 낮은 것으로 알려져 있다.(9) 위
에 발생하는 신경내분비암은 내분비성 분화도(endocrine 
differentiation)가 낮기 때문에 유암종 증후군의 빈도가 더 
낮은 것으로 보고된다.(27) 본 연구에서는 안면 홍조나 설
사 등 유암종 증후군의 증상을 보인 예는 없었다.
  수술 전 시행한 내시경 조직 검사 결과상 신경내분비암
으로 진단된 경우는 1예(6.25%)에 불과하였으며 16예 중 12
예(75.0%)에서 저분화형 선암으로 진단되었다. 이와 같이 
내시경 조직 검사의 진단율이 낮은 이유로는 첫째, 신경내
분비 세포가 점막층의 심저부나 점막하층에 가깝게 위치하
기 때문에 내시경 조직 검사 시에 충분한 조직을 얻지 못했
을 가능성이 있고 둘째, 적은 양의 생검된 조직을 염색하는 
과정에서 오류가 발생했을 가능성이 있다.(28) 셋째, 관상 
선암을 동반한 신경내분비암의 경우에 생검 부위가 관상 
선암이었을 가능성이 있다.(28) 넷째, 내시경으로 생검한 조
직에 대해서 면역조직화학 염색을 시행하지 않았기 때문에 
정확한 진단이 안 되었을 가능성이 있다.
  신경내분비암을 진단하는 데 있어서 면역 조직화학 염색
은 필수적인데, 아직 체계적으로 확립된 진단 기준은 없으
나 일반적으로 chromogranin A, synaptophysin, NSE 등의 신
경내분비성 표지자 중 하나 이상에서 양성을 보이고, 반면
에 serotonin등 호르몬성 표지자에 대해서는 양성도가 낮은 
경우 진단이 가능하다.(29) 본 연구에서는 모든 환자에서 2
가지 이상의 신경 내분비성 표지자에 양성 반응을 나타냈
다. 전자 현미경 소견에서 세포질 내에 신경분비 과립이 관
찰되는 것도 신경내분비암을 진단하는 데에 도움이 되는 
소견이다.(8) 
  위의 신경내분비암은 다른 장기의 소세포암과 마찬가지
로 진행암이 많으며 예후가 매우 나쁜 것으로 보고된
다.(7,8,10,15,25,30) 본 연구에서도 추적 관찰 중 위암의 재
발이나 진전으로 사망한 8예 중 대부분이 수술 후 1년 이내
에 사망하였다. 사망한 환자 중 II기였던 2예를 제외한 나머
지 6예에서 IIIb기 이상이었고, 사망한 환자들의 종양 평균 
크기는 7.3 cm로 전체 환자들의 종양 평균 크기인 5.3 cm 
보다 더 커서 진행암이 많고 종양의 크기가 큰 것이 불량한 
예후와 관련이 있음을 알 수 있었다. 신경내분비암이 의심
이 되는 경우 수술로 절제된 조직뿐 아니라 수술 전에 생검
한 조직에 대해서 면역 조직화학 염색을 통한 정확한 진단
이 적절한 치료 및 예후 향상에 필수적일 것으로 생각되며, 
앞으로 위의 신경내분비암의 예후인자 및 술후 보조요법의 
의의에 대한 연구가 필요할 것으로 생각된다.
결      론
  저자들은 1990년 1월부터 2001년 12월까지 연세대학교 
의과대학 외과학교실에서 위절제술을 시행 받은 위 신경내
분비암 환자 16명을 대상으로 한 연구에서 다음과 같은 결
론을 얻었다. 즉, 위에 발생하는 신경내분비암은 다른 조직
형의 위선암과는 다른 임상병리학적 특징과 예후를 보이는
데, 남자에서 호발하며 진단 당시 위벽 침윤도가 높고 림프
절 전이를 동반한 진행위암의 경우가 많아 예후가 나쁜 독
특한 조직형으로 생각된다.
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